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1. I NTRODL!ÇAQ 
Numerosos trabalhos têm procurado ressaltar 
a importincia fisiológica das Slindulas salivares. A maioria 
deles refere-se ã sua atividade exócrina. Contudo, o interesse 
em estudar-se as glãndulas salivares como órgão de secreção 
interna tem crescido rapidamente a partir da década de cinquc~ 
ta. 
Tem sido proposto que as glândulas saliva 
res interferem na atividade metabÓlica de diversos Órgãos, co 
mo também possuem interações endócrinas. 
A existência de diversos faLares com ativi 
da de biológica, isolados dessas glândulas, está ampl~mente con 
firmada e extensamente descrita na literatura. 
Desde o século passado, já se procurava re 
lacionar as glândulas salivares com os Órgãos endócrinos; em 
1886, HARDIN descreveu casos clfnicos que mostravam repcrcu~ 
sões do estado gravfdico s&bre as glindulas salivares. 
Em 1927, UTIMURA sugeriu que as g1ându1Bs 
parótidas do cão possuíam ação hipoglicemiante. Contudo, a hí 
p6tese de que as gl~ndulas submandibulares e par5tidas de sem 
penhas sem funções endócrinas, foi proposta somente em 1934 
por OGATA, que postulou a teoria endócrina das gl~ndulas sali 
vares quando estudava o possivel envolvimento dessas glãndulas 
com o diabetes. 
A partir de então, numerosos trabalhos fo 
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ram desenvolvidos, principalmente pela escola japonesa, na te!: 
tativa de isolar um princÍpio ativo que confirmasse esta hip§. 
tese. 
Ao injetar, em coelhos, distintas frações 
obtidas de parôtidas bovinas, OGATA et ali i (1944 e 1945) oh 
servararn que uma delas acelerava o crescimento de tecidos du 
ros e reduzia os níveis s€ricos de cilcio. Desta fração, foi 
obtida uma substância proteica que recebeu o nome de 11 Parotinn. 
Sua cristalizaç~o. bem como a descrição de suas caTacterísti 
cas químicas, devem-se a ITO & MYZUTANI (1952) e ITO (1954 e 
1960). 
Conconütantemente, TAKIZAIVA (1954), OGATA 
(1955) e ITO (1960), demonstraram que as glindulas parôtidas ~ 
ram a principal fonte de secreção de uma substância por eles 
denominada u Hormônio Salivar Parotin °, discretamente auxilia 
das pelas submandibulares, e que as glindulas sublinguais nao 
participavam desta função. 
Essa descoberta marcou época na história das 
glândulas salivares, chamando a atenção de numerosos estudio 
sos que procuravam inter-relacionar as funções destas glând~ 
las com as demais do sistema end6crino. Assim, COHEN (1960) 1 
solou, das glândulas submandibula:rcs de camundongos, um fator 
de crescimento nervoso (NGF), que estimula o crescimento c a 
diferenciação de células nervosas sensitivas e simpáticas. Es 
se mesmo autor, em 1962, isolou, das glândulas submandibulares 
de ratos, um polipeptídeo, fator de crescimento epidermal 
(EGF), que acelera a erupção dos incisivos de ratos -recem-nas 
ciclos. 
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Em poucas décadas, muitos outros fatores fo 
ram isolados de glândulas salivares·, a maioria deles provenic~ 
tes de gl ându 1 as submand ibula re s de camundongos machos. Entre 
tanto, mui tos desses fatores ocorrem também nas glândulas sub 
mandibulares de outras espécies. 
Muitos trabalhos têm sido realizados no sen 
tido de se determinar as características químicas e biol6gicas 
dos polipeptideos biol6gicamente ativo$ isolados de glândulas 
salivares, bem como a sua localizaç~o, síntese e seu possível 
papel fisio16gico. 
Estes fatores têm sido agrupados em difere~ 
tes categorias: os que atuam sobre o cresCimento e a diferencia 
çao , e os relacionados com a homeostase, com a regulação in 
tra-celular e com a digestão. 
Os fatores de crescimento nervoso e epidc2:_ 
mal podem desempenhar papel importante no processo de maturação 
mediado pelo hormônio tireoidiano. HA!vlBURCH et a1ii (1971) de 
monstraram que o retardo na abertura dos olhos e na erupçao 
dental causada pelo hipotiroidismo, em ratos rec~m-nascidos 
podem ser corrigidos, tanto pela administração de tiroxina, co 
mo de EGF. Essas observações levantaram a possibilidade do EGF 
ser responsivel por muitas das manifestações do horm&nio ti 
reoidiano durante o processo de maturação. 
O NGF é um dos mais estudados fatores de 
crescimen·to de origem da glândula submandibular. Duas formas 
já foram isoladas: " NGF " (2, SSS) e " NGf: 11 (O, 75S), e um ter 
ceiro tipo parece ser sccretado por c6lulas normais e neoplis! 
casem cultura (YONG ct alii, 1975). 
O " EGF " tem recebido grande atenção 
pesquisadores, pxincipalmcnte por estar relacionado com o 





considerado de grande importância na participação do sistema -
mediador-receptor para hormônios peptídicos (CARPENTER & 
COHEN, 1979). 
A descoberta do u EGF ", após 24 anos de 
intensas pesquisas na tentativa de demonstrar a utilização clf 
nic8 desse fator 1 levou COI-lEN & UNJ MONTALCIN ao Prêmio Nobel de 1986. 
Essas observações -vem mais uma vez evidenci 
ar a importância das glândulas salivares no sistema endócrino. 
LEONORA & STERNMAN (1968) demonstraram a 
existência de um eixo endócrino hipotâlamo-glândula parôtidJ 
que faz parte da regulação hormonal do transporte de fluído 
dentinal (DFT). Após a liberação de um fator liberador hipot~ 
lãmico,. a glindula par6tida secreta um hormbnio , 
isolado c parcialmente caractcrizw.do que estimula o transpor-
te de fluído dentina! pela ativação de c€!ulas odontoblistica~ 
Dentre outros princípios ativos isolados das 
glâ.ndulas sal i vares, pode-se c i ta r: fator hipertensi vo (WERLE; 
VOGEL; GOLDEL, 1963); renina parcialmente purificada (WERLE; 
TRAUTSCIJOLD; SCHMAL, 1963); fator de crescimento de células do 
tubo neural (ADLER & NARBAITZ, 1965); fator que estimula a prCJ_ 
liferaçio de células epiteliais (JONES, 1966); fator de estimu 
!ação do crescimento de células mcsenq,uimais e que causa difc 
renciação do tecido muscular e cartilaginoso (ATTARDI & SCI!LE 
SINGER, 1967); fator que promove linfopenia e atrofia do teci 
do linf6ide (TAKEDA et alii, 1967); fator letal das glindulas 
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submandibulares, liberado quando se transplantavam essas glâ~ 
dulas para um hospedeiro (I!OSHJNO & LIN, 1968 e 1969); fator 
hemorrágico que promove hematoma local e intensa hemorragia si.:: 
temica (LIN & llOSHINO, 1969); fator hípergliccmiante das glân-
dulas submandibulares denominado "glucagon salivar 11 (LAWRENCE 
et alií, 1977) e fator h"ipogliç.emiante designado "Insulin Li 
ke" (DOI et alii, 1978). 
Em 1979, ARRUDA VEIGA isolou um peptÍdeo do 
extrato de glândulas submandibulaTes de camundongos, que prov~ 
ca, al&m de poli6ria e alburnin6ria, uma s6rie de 
nas estruturas renais. 
al teraç.õcs 
Nos Últimos anos, têm-se tentado isolar e 
caracterizar esses fatores de gl~ndulas salivares. Assim, em 
1980, HATAKEYA;!A; HIRAMATSU; MINAMI purificarain um componente 
t6xico da saliva, indicando que o fator letal da g15ndula sub 
mandibular de camundongo é uma proteína exócrina com atividade 
semelhante i calicreina e que sua secreção na saliva ~ estimu-
lada por agentes alfa-adren€rgicos. 
Em 1984, GU!MAR~~ES; TEIXEIRA; CURY verific11 
ram que o 1 ' Parotin 11 atua sobre o epidÍdimo do rato 
tro " promovendo inibiç.ão da lipÓlise e redução na 
" in vi 
concentra 
çao de glicerol no meio de incubação, efeito este semelhante -
ao da insulina. 
Em 1985, PINHEIRO isolou, de extrato bruto 
de glândula submandibular de camundongos machos, quatro fra 
ções diferentes de peptídeos ativos, que foram denominadns Sia 
lotoxina I, II, III c IV, cujos efeitos estão sendo testados -
em diversos trabalhos realizados na disciplina de Fisiolog:ia -
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da Faculdade de Odontologia de Piracicaba. 
TEIXEIRA; GUIMARÃES; CURY (1985) demonstra 
ram que o Parotin reduz o nível glicêm.ico de animais cliabéti 
cos aloxânicos c aumenta a incorporaç.ão de glicose e o consumo 
de oxigênio pelo tecido adiposo, " in vitro ". 
Todas estas descobertas ·vieram reforçar a 
hipótese de que as glândulas' salivares possuem atividade seC"rc 
tora endócrina. 
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O Parotin encontrado no comércio é um prod:~ 
~o impuro, apresentando quatro bandas proteicas quando separa-
,do pela eletro:forese em pol?_crilamida. 
Desse modo, propusemo-nos verificar, " In 
Vitro n os efeitos das frações I, II ~ III ~ IV do Parotin so-
bre: 
a) A incorporação de glicose pelo tecido a-
diposo de ratos norma1s e diabéticos; 
b) O consumo de oxigên.io pelo tecido adipo-
so do epidfdimo de ratos normais e diabéticos. 
C A P I T U L O li --------
R E V I S T A D A L I T E R A T U R A 
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2. REVISTA DA LITERATURA 
2.1. Atividades Bi_olÓgicas do Pril:!_cÍpio Ativo das G~ându.J:.~s 
~i!..! i v a !:~::__(_Par o t in). 
A partir de 1952, quando ITO & MIZUTAMI des 
creveram as propriedades fÍsico-quÍmicas do princÍpio ativo 
das glândulas salivares, denominado Parotin, muitos pesquisad~ 
res passaram a estudar suas possíveis atividades biolÓgicas. 
Assim, TAKAOKA (1952) observóu que a admini.:?_ 
tração ele Parotin, na dose de 10 mg /Kg de pêso corporal, em 
ratos intactos, causava uma ligeiTa lcucopenia-, enquanto em 
ratos adrenalectomizados causava urna marcada leucocitose. O fa 
to do ~arotin atuar, diretamente, na função hematopoi&tica foi 
confirmado por TASAKA (1953) que também observou uma transitá 
ria diminuição, seguida de um acentuado aumento do número de 
leucócitos, após a injeção endovenosa de 25 mg/Kg de Parotin -
em coelhos. 
SATÓ (1953) verificou que, administrando-se 
3 rng/Kg de peso de Parotin em ratos, via cndovenosa, e 5 mg/Kg 
de pêso, via subcutânea, causavam inibição da calcificação 
e deterioração da dentina, como, também, diminuição do seu 
cTescimento. 
Estudando a açao do Parotin na ossificação, 
SASAKI (1953), OKUDAIRA (1954) e !TO; TSURUFUKI; KUBOTA (1954), 
verificaram, em ratos, um aumento da calcificaç.ão e um cres-
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cimento acelerado dos tecidos cartilaginosos das epffiscs da 
tíbia, articulação, septo nasal e osso alveolar. 
Segundo TAKIZAWA (1954), o Parotin estimulava 
a prnliferação das fibras elásticas da aorta, pele e certos 
tecidos mesenquimais, como: sistema retfculo endotelial, teci-
do conjuntivo e orgaos hematopoi~ticos. 
ITO & ENDO (1956) demonstraram que o Paro-
tin promovia o crescimento·e a deposição de cilcio no osso, s~ 
gerindo que esse principio ativo poderia estimular, diretamen-
te, o desenvolvimento dos tecidos duros " In Vivo " 
FLEMING (1959), estudando a ação do Paro-
tin no crescimento do fêmur, notou uma diminuição de células 
cartilaginosas e uma intensa proliferação de osteóides. Também 
observou alterações na zona secretora do esmalte dos incisivos 
de camundongos. 
ITO (1960) observou que doses de 0,3 mg/kg 
de peso, de Parotin, via endovenosa, em ratos e coelhos, provo 
cavam aumento na calcificação dos incisivos e causavam hipe.T_ 
trofia da cÓTtex da adrenal. 
Também foram descri tas por FLEHING (1960) 
e confirmadas por LAZARUS & SHEPHERAL (1969), alterações no 
esmalte, no desenvolvimento 6sseo, nos ovirios c nos testícu 
los de camundongos, após a administração do Parotin. 
Quanto no metabolismo mineral, ITO (1960) 
observou, em ratos, que o Parotin diminúia, marcadamente, o nf 
vel de cálcio não ionizâvcl, aumentava o :r.ívcl de magnésio se-
rico e causava um aumento transitório de sódio e potiíssio. 
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Com relação ao metabolismo proteico, ITO & 
TSURUFUJI (1953) encontraram uma acentuada diminuição das pro-
teínas totais no sôro de coelho, apos a administração do Paro-
tin. 
Subsequentemcnte, YAMAGUC!ll (1954) observou 
que a administração de Parotin em ratos causava uma acentuada 
diminuição das proteínas séricas e da quantidade de n:i trogênio. 
YUASA et alii (1957) demonstraTam um aumento 
do consumo de oxigênio, pelo fígado de ratos, _na presença de P~ 
rotin e afirmaram que essa substincia acelerava o processo oxi-
dativo do ciclo do icido tricarboxílico e da fosforilação oxida 
tiva. 
Observando a relaç,ão entre o consumo de oxi-
gênio e a síntese de ATP do homogeneizado de fígado de rato, 
YUASA (1957) observou que o Parotin não afetava a atividade da 
fosfatase alcalina no fÍgado, mas, diminuia sua atividade no 
soro. 
Quanto ao metabolismo lipídico, ARAI & YAGI 
(1958) observaram que o Parotin regulava a relação entre o co-
lesterol livre e o colesterol esterificado, como, tamb6m, a 
relaç5o do colesterol total e dos fosfolipídios do s6ro. 
ITO (1960) , atrav6s de uma extensa revisão 
confirmou que o Parotin e as subst~ncias semelhantes (Parotin -
Like) encontradas na sal i v a, nas glândulas submandi bula r e s e 
na urina, eram fisiológicamente ativas, diminuindo o nível ele 
-cálcio sérico em cobaias c, subsequentcmentc, aumentando o nume 
ro de, leucócitos circulantes, e pTomovcndo a calcificação da dcn-
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tina dos incisivos. Alêm disso, o Parotin tem sido usado, em 
humanos, nas enfermidades primárias resultantes das condrodis-
trofias fetais, doença de Kaschin-Beck's, artrites deformante~ 
espon.dilites e periodonti.tcs, 
CHAUNCEY et alii (1963) verificaram que a 
dessalivação em ratos, induziu alterações morfolÓgicas da car-
tilagem epifis5ria do f~mur e que essas alterações eram preve-
nidas pela administração do Parotin. 
!TO; MORJWAKI; MORIYA (1965) demonstr<Jram 
que os ratos sialoadencctomizados, apresentaram redução da pl! 
ca cartilaginosa e atrofia das epffises da tfbia, mas os ratos 
sialoadenectomizados, que receberam injeções sub-cutâneas de 
Parotin, não mostraram essas alterações. 
Estudando o efeito da administração do Paro 
tin sobre o peso corporal de ratos sialoadenectomizados, asa-
RIO & KRAEMER (1965) observaram que o aumento de pôs o, nesses 
animais, pode ser conseguido por um efeito estimulaclor do Paro 
tin, e que a aus§ncia das gl~ndulas salivares pode levar a 
profundas modificações da absorç~o e utilizaç~o dos alimentos. 
TEIXEIRA et alii (1976) notaram que a sialQ_ 
adenectomia retardava o desenvolvimento do tecido de grantlla-
çao, em ratos. Esse e-feito foi parcialmente inibido com uma 
dose de O, 15 mg/100 g de pêso corporal de Parotin, injetado i~ 
tra-peritonealmente, e totalmente eliminado pela administraçio 
de O, 30 mg/100 g de pêso corporal, o que causou um aumento dp 
n~mero de fibroblastos e da vascularizaçfio do tecido de granu-
laçá'o. 
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Mais recentemente, LUCIANO et alii (1986) 
investigando o efeito do Parotin no processo de regeneraç~o 5~ 
sea, observaram que os animais diabéticos apresentavam um re-
tardo na proliferação de fibroblastos e na formação e matura-
ção da matriz cartilaginosa. A administração de Parotin aos 
animais diab6ticos acelerou o processo de regeneração .-ossea , 
afnesentando resulta dos semelhantes aos observados nos animais 
normais. 
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2.2. Participação das Glândulas Salivares e do Parotin no 
Metabolismo de Carboidratos 
As gliindulas salivares, particularmente as 
glândulas par5tidas, tem sido apontadas por diversos pesquisad~ 
res como participantes de atividades associadas ao 
mo dos carboidratos. 
UTIMURA (1927) e SEELIG (1928) 
metabolis-
observaram 
que a extirpação das par6tidas do cão induzia a uma hipertrofia 
das Ilhotas de Langerhans e a um aumento do glicogõnio hepãticq 
sugerindo que estas gl~ndulas tem ação hipogliccmiante. 
FLAUM (1932} notou que, de 27 pacientes com 
hipertrofia da parótida, 21 eram diab6ticos e 6 tinham predis-
posição ao diabetes. 
Esses dados foram confirmados por ZIMMERfvlAN 
(1932) ao demonstrar, após a determinação da curva de tolerâncí 
a i glicose, antes e ap6s a ligadura dos duetos das par6tidas , 
em caes, que essas glândulas exerciam alguma influência sobre 
o controle do metabolismo dos carboidratos, e que a ligadura dos 
duetos provocava um aumento da tolerância à glicose. 
Entretanto, ROSENFELD (1933) sugeriu que a 
absorção da amilase, subsequente i ligadura dos duetos das pa-
r6tidas, em ~ãcs, causava urna hipogliccrnia que não estava rela-
cionada ã liberação de uma substância hipogliccmíante. 
FERRATI (1936) e DOBREFF (1936) relataram 
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que a hipertrofia das glândulas parótidas, apresentada por al-
guns indivíduos, poderia ser um mecanismo de compensação ã de-
ficiência pancreática. 
Analisando a influência do extrato de paro-
tida na glicemia, BIRNKRANT (1941) e BIRNKRANT & SHAPIRO (1942), 
observaram que a administração prolongada desse extrato levava 
a uma degeneração das Ilhotas de Langerhans e a uma significa~ 
te hiperglicemia. 
Por outro lado, segundo GAULT (1954), a ex-
tirpação das glândulas paróti das, em ratos e camundongos, na o 
provocava alterações significantes da glicemia, sugerindo que 
essas glândulas não desempenhavam funções importantes no metabo-
lismo dos carboidratos. Em 1957, PARI-!Oi\1; BABES; PETREA afirma-
ram que a administraçã:o do extrato de parôtlda em coelhos pr~ 
vocava urna prolongada lliperglicemi~ e a administraç~o desse 
mesmo extrato em pacientes com hiperinsulinismo, aumentava o 
nivel glic~mico. sugerindo que o extrato de gl~ndulas par6ti-
das poderia possuir uma ação anti-insulínica. 
Analisando uma possível relação entre as 
glândulas sai i vares e a tolerância à glicose, GODLOWSKY (1062) 
verificou que a remoçao bilateral das glândulas submandibulaTes 
e sublinguais, em cães, produzia um significante aumento da 
sensibilidade~ insulina nos testes de tolerância~ glicose, ~ 
também, um aumento do efeito hipoglicêmico do. insulina circula!!: 
te, concluindo que essas glândulas produzem um fator que, se 
removido, potencializa a açao da Insulina. Esse fator foi deno 
minado TnibidoJ' Submandihular da Insulina, mas não foi isolodu 
Posteriormente, GODLOWSKY (1968) c GODLOWSKY; GAZDA; \V !TIIERS 
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(1971) verificaram que o extrato dessas glindulas, dialisado , 
fracionado eletroforéticamente e injetado endovenosamente, cau 
sava inibiç~o da ação insulfnica. Por6m, a administração desse 
extrato em seres humanos portadores de diabetes, mostrava, em 
pelo menos tr~s casos, completa remissão das manifestações cli 
nicas do diabetes e o retorno da toler5ncia ~ glicose dentro 
~os padrões nonnais, o que vem confirmar, t·ambérn, a existência 
de um fator com açao análoga à da insulina, produzido pelas 
glândulas submandibulares. 
Mostrando, mais uma vez, a ·estreita rela-
çao entre hipertrofia e hiperplasia das glândulas par6tidas e 
o diabetes, !JAVIDSON; LEIBEL; BERRIS (1969) reaf1rmaram que o 
aumento das glândulas parótidas precede, em inúmeros casos, o 
diabetes, sugerindo que o teste de tolerância ã glícose deve 
ser realizado, rotineiramente, em todos os pacientes com aumcn 
to assintom5tico dessas glindulas. 
STEINBERG & GWJNUP (1972) sugeriram que as 
alterações decorrentes nas glândulas salivares, poderiam ser 
uma forma de diagnosticar-se diferentes tipos de diabetes, c 
concluíram que o papel dessas glândulas, na patogênese e magni 
tu de do diabetes mel i to, é obscuro. 
Mais uma informação, no mesmo sentido, foi 
obtida por HOSHINO et alii (1976), quando investigaram o efei-
to da ligação bilateral dos duetos das glindulas par6tidas e 
submandibulares em ratos diab€ticos. E~ses autores sugeriram 
que a glândula submandibular produzia um fator antagoni_sta da 
insulina, cuja ação era potencializada por uma subst~ncia pro-
duzida pela glândula parótida, sendo que esta Última, por si so, 
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nao teria efeito direto sobre a açao da insulina. 
Por outro lado, SJLVERMAN & DUMBAR (1974) 
descreveram a existência de glucagon imunoreativo na glândula 
salivar de rato. 
MYATA; YAMAMOTO; YAMAGUCHI (1976), afirmaTam 
que a concentração plasmática de glucagon permaneceu ri.ormal em 
alguns pacientes que se submeteram ã pancreatectomía. 
LAWRENCE et alíi (1975) isolaram um fator hi 
perglícerniante, existente nas glândulas submandibulares de ra-
tos, camundongos e coelhos, que recebeu o nome de glucagon sali 
var, tendo um peso molecular pr6ximo de 70.000. Injeção intrave 
nos a desse fator provocava um efeito comparável ao obtido com 
a administração de glucagon pancreático. O glucagon salivar di-
feriu do pancreático e do gastrointestinal por ser insolúvel em 
álcool c possuir maior pêso molecular. Apresentava um efeito hi 
perglic~mico mais prolongado, e os estímulos b5sicos que aumen-
tavam a secreção do glucagon pancreático promoviam também, a 
liberação do glucagon salivar. O glucagon extrapancreitico e 
mais abundante no homem do que em roedores e cães. A glâ.ndula 
salivar humana, juntamente com a mucosa gastrointestinal, possi_ 
velmente, contribuem para manter o nfvel circulante de 
gon. 
gluca-
DU~1BAR; SJLVERMAN; KIRMAN. (1977) tampém sug'C. 
riram que o glucagon salivar participava da resposta 
desencadeada pela ingestão de alimentos. 
hormonal 
Foi demonstrado, experimentalmente, por 
KAKIZAKI et ali i (1978), que, após uma pancrcati te induzida em 
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ratos, as glindulas par6tidas sofriam atrofia degenerativa e 
hipofunção, diminuindo o volume, o conteúdo enzimático e a 
concentração de bj.carbonato na saliva da parótida. Essas alte-
rações foram confirmadas em pacientes com pancreatite, os 
quais também apresentavaJ}l uma redução da a ti v idade da paróti-
da, restabelecida, após o tratamento, em associação com a recu 
peração pancreática. O mesmo autor concluiu que o pâncreas po-
de liberar uma substância que afeta a parótida por transmissão 
humoral e que esta substincia pode ser liberada pela lesão pa~ 
creâtica. 
Em 1979, GUIMARÃES et alii, propondo-se es-
tudar os efeitos da parotidectomia sobre o nfvel glic~mico e 
o teor de glicogênio hepático em ratos, verificaram que a au-
s~ncia dessas glãndulas promovia um significativo aumento da 
glicemia, com consequente diminuição do glicog&nio hepitico. 
Postcríonnente, GUH1ARÃES et a1ii (1980) d<; 
monstraram que a administração, intraperitonial, de urna única 
dose de Parotin (0,30 mg por 100 g de pêso), em ratos diabéti-
cos, normalizava o nfvel glicêmico, enquanto a concentração de 
glicogênio hepático tornava-se bastante aumentada. 
DOI et alii (1978) detectaram, nn saliva 
humana, um componente semelhante à insulina, denominado de 
'
1 insulin-like 11 ímunorcativa, cuja concentração eTa aumentada 
pela administraçio oral de glicose. 
Pela t6cnica de filtração em gel imunorea 
tiva, MURAKAMI; TANIGUCIII; BABA (1982) demonstraram a prese~-
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ça de " Insulin-Like n no extrato de parótida, apresentando 
uma curva de. diluição idêntica ã aPresentada. pela Insulina . 
Além disso, confirmaram, " in vitro 1', a biosíntese de n In-
sulin-Like 11 , na glândula parótida humana e de rato, utili-
zando-se, de anticorpos anti-insulina. Esses achados. sugerem 
que a glândula parótida pode ~er uma fonte adicional extra-
pancre5tica de insulina, mostrando mais uma vez um relaciona 
menta entre as glânduJ.as salivares e o sistema endócrino. 
Em 1983, ANDERSON, estudando o crescimen-
to da glândula parôtida, em ratos diabéticos, demonstrou que 
o diabetes causava uma reduçã.o de DNA, RNA e proteínas to-
tais como, também, um retardo no dcsenvolvi~nento (lf:ssa glân-
dula, sendo que essas alterações e:rmn revertidas pelo trata-
mento com insulina. 
TEIXEIRA; GUIMARÃES; CURY (1985), estuda12 
do os efeitos do Parotin sobre a hiperglicemia de ratos dia-
b~ticos, demonstraram que este princfpio ativo apresentou a-
çao ao diminuir a hiperglicemia e que a intensidade e a dura 
çio de seu efeito foi diretamente proporcional i sua concen-
traçio at~ 0,60 rng/100 gramas de p~so corporal. 
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2. 3. Consumo, de ~ênío e Incorporação da Glicosc n In Vitro 11 
Numerosos pesquisadores tem investigado o 
papel fisiolÓgico de diversas substâncias e de inúmeros princf 
p.los ativos, no metabolismo de carboidratos de diferentes teci 
dos. 
Dentre as diversas técnicas empregadas, a 
determinação do consumo de oxigênio, pelo sistema rnanométrico 
(_WARBURG, 1972), e a incorporação de glicose 11 In Vitro 11 sao 
frequentemente usadas. 
Assim. em 1948, WERTHEIMER & SHAPIRO, estu 
dando a atividade respiratória do tecido adiposo, " In Vitro 11 
observaram que a insulina estim·ulava a síntese de glicogên"i o e 
que o tGcido adiposo de animais diabéticos não foi capaz de 
sintetizar glicogênio, sendo que esta alteração poderia ser 
revertida pela administração de insulina. 
KIW·iL Cl951) observou que a glicose era uti 
lizada, 11 In Vitro ", pelo tecido adiposo de ratos, e que a 
Insulina potencializava essa utilização. Demonstrou, também, 
que a insulina. estimulava a oxidação da glicose e a deposição 
de glicog~nio, provavelmente, pela ativação da glicoquii1ase, 
pois o mesmo efeito não foi observado na oxidação da frutose, 
nem na transformação do piruvato em gl:j._cogênio. 
Em estudos comparativos do consumo de oxig§_ 
nio pelo tecido adiposo e pelo diafragma de ratos normais, 
HAUGAARD & MARSH (1952) concluíram que a Insulina aumentava o 
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consumo de oxigênio, agindo, de forma semelhante, no tecido adi 
poso e no muscular esquel&tico. 
Estudando a utilização de glicose pelo teci-
do hepático e adiposo, " In Vitro ", HAUSBERGER; MILSTEIN; RUT-
MAN (1954) verificaram que a insulina foi mais efetiva no teci-
do adiposo. Observaram, ainda, que o diabetes aloxânico inibia 
a lipog~nese e diminuía a oxidação de carboidratos, e que a ad-
ministração da insulina restaurava essas funç.ões. Essas observ~ 
çõcs foram confirmadas por MILSTEIN & HAUSBERGER (1956), que 
concluíram ser o tecido adiposo um importante local de ação da 
insulina. 
ITZHAKI & WERTHEINER (195 7), observaram que 
o estudo nutricional dos animais pode influir na determinação da 
atividade metab6lica e na sensibilidade ~ insulina em tecido a-
diposo, pois o consumo de oxigênio era aumentado pelo jejum pro 
longado,. c o efeito da insulina, na incorporação de glicose pc-
lo tecido adiposo, foi significantemente maior em ratos submeti 
dos a 4 dias de jejum. 
Isolando c~lulas adiposas do epidfdimo de 
ratos, pela t&cnica da colagenase, RODBELL (1964) verificou que 
o efeito da insulina, em aumentar a incorporação de gl i cose f o~ 
sensivelmente maior em células isoladas, as quais mantém a capa 
cidacle de metabolizar a glicose e os triglic€rides, a16m de rcs 
ponder à açào de diversos hormônios que afetam o seu metabolis-
mo. 
Estudando o papel da Insulina, no metabolis-
mo da g1icose, SALANS & DOUGHERTY [1971) verificaram que a sen-
sibilidade das células adiposas fi insulina depende do pêso, do 
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estado nutriciOnal e do crescimento do animal~ e que a ativid~ 
de da insulina, no metabolismo da gl~cose, era inversamente pr~ 
porcional ao tamanho das células. 
OLEFSKY (1976), observando o efeito da insu 
lina em relação ao volume das células adiposas, verificou que 
a insulina era mais efetiva na oxidação da glicose nas células 
adiposas menores, e que o efeito miximo da insulina não deve 
ser somente relacionado, b~sicamente, a? processo de oxidação, 
mas também à variação do nú.mero de receptores nas células a di-
posas. 
JEAJEAN; DEHEZ-DELHAYE; GOMMERS (1977), es-
tudando o efeito da insulina sôbre o metabolismo da glicose, 
no tecido adiposo de ratos, em relação i idade, demons·t r aram 
que na senesc~ncia hi diminuição do metabolisma da glicose, po 
rém, a insulina ativa significativamente o processo oxidativo 
da glicose, em todas as idades. Concluíram que a sensibilidade 
a insulina, no tecido adiposo de ratos, não é alterada 
idade. 
pela 
Quanto ao mecanlsmo de açao da insulina na 
incorporação de glicose, CZECH (1977) demonstrou que o passo 
inicial da ação da insulina, nas c~lulas adiposas, 6 a sua li-
gaçao ao receptor especifico presente na membrana plasmEtica . 
A reação subsequente na transmissão do sinal ao sistema efetor 
localizado na membrana plasmática, ou intracelularmcnte, na o 
é bem conhecida. Poderiam estar envolvidos nesse mecanismo: mo 
vimento do rcceptoT; acoplamento entre rec·cptor-receptor ou rc 
ceptor e efetor; interiorização da insulina; fosforilação de 
proteínas celulares; reações de oxiTedução; movimentações iôni 
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case, ainda, um possível papel de produtos de degradação ou 
de um 2º mensageiro. 
Foi descrito por CIARALDI & OLEFSKY (1979) 
que a cin6tica da açao da insulina, no transporte de glicose e 
no sistema AMPc, exibe uma fase inicial de latência, de 40 a 
50 segundos, e que a velocidade no processo de acoplamento en-
tre a insulina e o receptor, é dependente da temperatura. 
Segundo HARING; KEMMLER; HEPP (1979), a ve-
locidade de ligação da insulina ao receptor é reduzida em célu 
las adiposas pré-tratadas com substân-cias antimicrotubulares , 
sugerindo que o sistema rnicrotubular estaria envolvido no pro-
cesso de acoplamento, e que a fosforilação de microtúbulos po-
deria ser uma etapa na transmissão do sinal, após a ligação da 
insulina ao receptor. 
Estudando o papel da insulina no transporte 
de glicosc, SEALS; MAc DONALD; JARET (1979) concluíram que a 
associação da insulina, com seu receptor especifico, poderia a 
tivar um 29 mensageiro (ainda não identificado) e, desse modo, 
iniciar o recrutamento de vesiculas intra-celulares. Este 
fato foi confirmado por CUSHMAN & WARDZALA (1980), os quais Te 
lataTam que a insulina estimulou o transporte de glicose em 
células adiposas, induzindo urna translocação dos sistemas de 
transporte de glicose, de seu 11 pool " específico intracelular, 
para a membrana plasmática. 
Em 1981, KARNIELI et alii, estudando o mcca 
nisrno de açao da insulina, confirmaram, mais uma vez, a exis-
tência de translocação dos sistema.s de transporte de glicose 
como, também, demonstraram ser o processo de translocnção in-
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teiramente reversível e diretamente regulado pela concentração 
de insulina no meio. 
Os estudos realizados por HARING; BIERMAN ; 
KE~lMLER (1981), revelaram informações que possibilitam avaliar 
mais detalhadamcnte alguns dos modêlos propostos para explicar 
o mecanismo de ação da insulina no transporte de glicosc. Se-
gundo esses autores, a insulina, ao ocupar o receptor, produz 
um sinal que desencadearia a fosforilação do sistema microtu-
bular, o qual levaria à trml.slocação de vesículas, contendo cnr 
reador, e à fusão destes com a membrana plasmática. 
C A P I T U L O III 
. ' 
M A T E R I A L E M E T O D O S 
"34-
' 3, MATERIAL E METODOS 
Para o presente trabalho foram utilizados 70 
madamente, 3 meses de idade, pesando entre 150 e 200 gramas. 
Os animais foram aUmentados com raçao ba-
* lanceada padrão , água "ad libitum" e, casualmente, distribuí-
dos aleatoriamente em dois grupos experimentais: Grupo I - Con-
trBle (normais) e Grupo II- Diab~ticos (alox~nicos). 
3 .1. Grupos Expcrimentai__:s_ 
Grupo I - ratos contrBles (normais) ~ campo~ 
to de 35 ratos, dos quais se retirou o tecido adiposo da cabeça 
do epidfdimo para incubação. 
Grupo II - ratos diab6ticos aloxanicos tam 
b€m constitufdo de 35 ratos, nos quais se administrou, via 1n-
traperitonia1, após 12 horas de jejum (SOLOMON; BULKLEY; MAYER, 
** 1974), aloxana a 3% em solução salina hipot6nica (NaCl 0,45% 
P/V), na dosagem de 150 mg/kg de pêso, num volume máximo de 
1, O ml, 
• Raç~o Balanceada Ccres, Piracicaba 
** Monoidrato de aloxana - Carla Erba 
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Em seguida i administração da aloxana, o 
limento foi re~titufdo aos animais e: com a finalidade de 
a-
se 
prevenir eventuais hipogliccmias, foi colocada i sua disposi-
·çio uma solução de glicose a 15%, a qual foi retirada depois 
de 24 horas (TOMITA, 1973). Com o objetivo de se evitar choques 
hiperglic2micos, foi iniciada a.administraçio de insulina prot! 
mino zincica (Lilly), via subcutânea, com 2 unidades, a cada 24 
horas, durante 6 dias. 
Ap6s a suspensao da administração da insuli-
na, a constatação da glicosfiria foi feita pela t~cnica da gli-
' co-fita . 
Os animais, pertencentes aos dois grupos, 
ap6s 24 horas de jejum. foram sacrificados, por decapitação, e 
o tecido adiposo da cabeça do epid{dimo foi removido e mantido 
em soro fisiol6gico a 4°C. 
A seguir, os tecidos foram pesados e picota-
dos (cerca de 400 mg) e incubados em frascos de Warburg. onde 
se analisaram sua capacidade oxidativa e a incorporação de gli-
cose. 
* Glico-Fita - Ely Lilly do Brasil Ltda. 
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3.2. Fracionamento do Parotin 
A amostra comercial do Parotín, de procedêg 
c1a japonêsa (Teikoku Hormone MFG.CO.Ltda. Japan), foi dissol-
vida em tampão tris-HCl 0,05 pH 7,6, cromatografada em coluna 
de Deae-Celulose e equil ibracla com o mesmo tampão. 
A elui~io foi feita com gradientes de con-
centração de cloreto de sódio 0,1 M, 0,3 Me 0,6 M, respectív~ 
mente. 
Foram obtidas 4 frações denominadas, respes: 
tivamente: Frações I, II, III e IV, cuja pureza foi avaliada 
pela eletroforese em gel de poliacrilamida (PINI!EIHO, 1985), 
3.3. Sistemas Experimentais Empr~gados 
O sistema experimental para a determinação 
do consumo de oxigCnio e da incorporação de glicose frente as 
diferentes frações do Parotin, tanto para animais do Grupo I 
(Contrôle), quanto para os do Grupo II (Diabéticos Aloxânicos), 
constou de (Tabela I) : 
a) Frasco n' l - Endógeno (S ratos 
Meio de reaçao. 2. 3 ml 
Fragmentos de tecido 0,5 ml 
H
2
0 q.s,p. 3,4 ml 
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b) Frasco n' 2 - Glicose (5 ratos) 
Meio de reaçao 2 '3 ml 
Glicose 0,1 ml 
Fragmentos de tecido 0,5 ml 
H
2
0 q. s. p. 3,4 ml 
c) Frasco n 9 · 3 - Glicose + Insulina (5 ratos) 
Meio de reaçao 2,3 ml 
Glicosc 0,1 ml 
Insulina 0,1 ml 
Fragmentos de tecido o, 5 ml 
H
2
0 q. s .p. 3,4 ml 
cl) FTasco n' 4 - Glicose + Fração I (Parotin) 
(5 ratos) 
lv!e i o de -reaçao 2, 3 ml 
Glicose 0,1 ml 
Fração I o' 5 m1 
Fragmentos de tecido o, 5 m1 
e) Frasco n9 5 - Glícose +Fração li (Parotín) 
(5 ratos) 
Meio de -rcaçao 2, 3 ml 
Glicose 0,1 m1 
Fração I! - 0,5 ml 
Fragmentos de tecido o' 5 ml 
f)_ Frasco n9 6 - Glicose t- Fração III (Parot:in) 
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(5 ratos) 
Meio de - . reaçao 2,3 ml 
Glicose 0,1 ml 
Fração JII o' 5 ml 
Fragmentos de tecido 0,5 ml 
g) Frasco n 9 7 - Glicose +Fração IV (Parotin) 
(5 ratos) 
Meio de reaçao 2 , 3 ml 
Clico se 0,1 ml 
Fração IV 0,5 ml 
Fragmentos de teci dÓ o' 5 ml 
1- Meio de reaçao utilizado·- Krebs-Ringer 
Fosfato pH" 7,4; 
2- Glicose dissolvida em solução fisiol6g! 
c a numa concentração de 29 mg/ml; 
3- Tecido gorduroso da cabeça do epidfdimo, 
pesando em média 400 mg, correspondenclo a um volume de 0,5 ml; 
4- Fraç6cs do Parotin preparado em soluç~o 
fisiológica numa concentração de 1,5 mg/ml; 
5-· Insulina simples (Lilly)_ 20 unidades 
dissolvida em soluçlio fisiológica numa concentração de O ,3 
U/ml; 
6- Foram adicionados, em todos os frascos, 
0,2 ml de KOH (20%} no poço central do cadinho. 
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3. 4. Determinação do Consumo de Oxigênio por Manometria 
As determinações do consumo de oxigênio, p~ 
lo sistema manométrico, {oram executadas segundo a técnica con 
vencional de WARBURG (1972). 
Através deste método clássico, analisou-se a 
capacidade oxi~ativa do tetido adiposo da cabeça do epidídi-
mo na presença da glicose, glicosc +insulina, glicose + as 
quatro fraç6es do Parotin, separadamente. 
Os conjuntos, frascos-manBmetros, foram co-
locados no aparelho de Warburg, para agitação, numa temperat~ 
r a de 37°C. As leituras, nos manômetros, foram realizadas, de 
15 em 15 minutos, num perfodo final de 90 minutos. 
Os valores expressos, indicando o consumo de 
oxig&nio (microlitro/g de tecido/hora) dos diferentes ensa1os 
bio16gicos, ser~o apresentados nos resultados, j~ 
os valores obtidos do end6geno. 
3.5. Detcrmi._nação da Incor_Qoração de Glicose 
subtraídos 
Após 90 minutos de agitaç~o, a temperatura 
de 37°C, os fragmentos teciduais foram retirados dos frascos 
de Warburg e pesados. Baseado na difereilÇn de concentraç5o, c~ 
tre a glicose introduzida inicialmente (1 mg/ml) c a glicosc 
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3.6. ·Tratamento Estatístico 
Para as análises estatísticas foram usados 
os esquemas de análise de variância de ensaios inteiramente 
casualizados, ou seja:-
C. variação GL 
Tratamentos n9 de tratamentos - 5 
Resíduo Diferença (GL total - GL tratamentos) 
Total (n'? de trat. X n9 de Rep.) - 1 
Para as comparações das m6dias (duas a 
duas) foi usado o teste de Tuckey, ao nível de 5% de probabi-
lidade, 
através 
de te rmi na.ndo- se 
de D q--"--
Vr 
as diferenças mfnimas significativas 
onde:D. = diferença mínima significativa 
q " valor da amplitude total estudada 
s " estimativa do desvio padrão residual 
' de repetições r " numero 
C A P 1 T U L O IV 
RESULTADOS 
~ - - - - - - -· - -
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4. RESULTADOS 
4.1. Incorpo~ação de Glicosc ugill de tecido/hora 
Através da análise de variância, observou-
se que existem diferenças significativas, ao nível de 5% de 
probabilidade, na incorporação de glicose entre os di-
ferentes ensaios biológicos, tanto pira os animais normais, 
quanto para os diabéticos (Tabela I), 
TABELA I- Valores calculados para o teste F, através da aná.li-
se de varíância e o coeficiente de variação (c, v,) 
dos dados obtidos da incorporaç.ão da glicose nos an1 
mais normais e diabéticos. 
RATOS F c.v. 
"* Normais 13,98 14,19 
"* Diabéticos 56,11 7,66 
·---
** .Significativo ao nível de 5% de probabilidade 
Para os animais normais, o teste de Tuckey 
revelou que os efeitos das Fraçõ'es II e III, do Parotin, -so-
bre a incorporação de glicose, foram, 'significativamente, di-
ferentes, ao nível de 5~ de probabilidade, quando comparados 
com aqueles que continham somente glicose. Mostrou tamb€m, que 
a Fração II c a. Fração III aumentaram a incorporação de glico-
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se, pelo tecido adiposo, em 33,3 e 64,2$, respectivamente, em 
relação ao meio que continha apenas g1icose, e que esse aumen 
to não difere, significativamente, ao nível de 5%, daquele a-
presentado pela insulina. 
Por outro lado, os valores obtidos pelos 
efeitos das Frações I e IV não diferiram, significativamente, 
do ensaio contendo apenas glicose, mostrando que essas fra-
ções não potencializaram, significativamente, a . -1ncorporaçao 
de glicose, embora a Fração IV tenha aumentaclo, em 21,1%, a 
incorporação em relação ao meio contendo apenas glicose (Tabs:_ 
la II, Tabela III e Tabela XIX do apindice e Grifico 1). 
Desse modo, notou-se que nos animais do 
Grupo I, a incorporação de glicose, nos diferentes 
foi: meio com glicose, 1,23 ~ 0,21; com glicose e 
2,12! 0,26; com glicose, mais Fração I, do Parotin, 
. + 







mais Fração III, 2, 02 - O, 22 e com glicose, mais Fração IV, 
+ 
do Parotin, 1,49 - 0,25 microgramas/miligrama de tecido/hora. 
Nos animais diab€ticos (Grupo TI), peJa 
análise dos dados expressos na Tabela !I e Tabela III, verifi 
cou-se que a incorporação de glicose, nos ensaios biológicos 
que continham a Fração II, a Fração III e a Fração IV, do Pa-
rotin, individualmente, foi, significativamente, maior quando 
comparada com o meio que continha somente gl i cose, apresenta.!]_ 
do, pois, um aumento de 89,4~; 122,1% e 76,9%, respectivamcn-
te, 
Deve-se ressaltar que os valores obtidos 
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pela Fração II e Fração III nao apresentaram diferenças signi_ 
fícativas daqueles apresentados pelos efeitos da insulina, na 
incorporação de glicosc de animais diab6ticos. 
Por outro lado, a Fraçã'o I, do Parotin, 
estatisticamente, não revelou ser efetiva na incorporação de 
gl i cose, pois nao apresentou diferenças significativas quando 
comparado com os valores obtidos do meio que continha apenas 
a glicose, embora tenha apresentado um aumento de 20,1% (Tab~ 
la XIX do apêndice e Gráfico 1). 
TABELA II- Incorporação de glicose. 
NORMAIS DIABf!TI COS ~. F:.::.::...::~.::.__ ____ .::o"f---------1------·-· 
Glicose 




a. 2,52-0,37 Glicose + Insulina 
Glicose + Fração I 




G1icose + Fraçio II b.c. 1,64-0,27 a.b. 1,98-0,15 
Glicose + Fração III 
Glicose + Fraçio IV 
+ a.b. 2,02-0,22 
+ c. 1,49-0,25 







Valores mêdíos e Diferença MÍnima Significativa, da incorpoTaçâo. da _g~ic52 
se, "In Vitro\1, (ug/mg de tecido/hora) • dos ~mimais normais e chabctlcos 
nos diferentes tratmncntos. 
Os' tratamentos seguidos das mesmas letras não diferem, sign:ificat:ivamcntc, 
ao nível de 5'1 de probabilidade entre os animais do mosmo grupo. 
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Os Valores de incorporação de glicose, nos 
+ diferentes meios foram: somente glicose, 1,04- 0,20; glicose 
+ 
e insulina, 2,52 - 0,37; glicose mais Fração I, do Parotin, 
+ + 
1,25- 0,26; glicose e Fraçio II 1,98 - 0,15; g1icose e Fra-
ção III 2,31 ::: 0,44 e g'licose e Fraçáo IV, do Parotin, 1 84 :': 
' 
0,21, com diferença mfnirna significativa de 0,56. 
A mesma análise demonstrou, ainda, que, tan 
to para os animais diabéticos, quanto paTa os normais, não e-
xistern diferenças significativas entre os efeitos da insulina, 
Fraçã:o li e Fração III, do Parotin, na incorporação de glico-
se, 
Observou-se, também, que a Fração III foi 
mais efetiva na incorporação de glicose, tanto para os animais 
do Grupo I, quanto do Grupo II, situando-se bem próxima dos 
valores obtidos pela aç~o da insulina (Tabela III). 





promovido pelas diferentes frações do Parotin, em 
relaç~o ao meio contendo apenas glicose. 
--
INSULINA FRAÇÃO I FRAÇÃO II FRAÇÃO III FRAÇl\0 IV 
72,3 - 33,3 64,2 21,1 








RATOS i\ORYIAI S 
I FI FI! FI!! FIV GL 
RATOS DlABtTICOS 
I F I FI! FIII FIV 
GRÁFICO 1:-- Glicose incorporada (ug/mg de tecido/hora dos sistemas experimentais 
contendo glicose (GL); glicose + Insulina C I ·); glicose + Fração 
I ( p 1 ) ; glicosc + fração II ( FII ) : glicose +Fração III rr 111 ) 
) , com seus respectivos desvios e glicosc 
padrões. 





4.2. Consumo de Oxigênio (ul/g de tecido/hora) 
A análise de variância, dos dados obtidos so 
bre o consumo de oxigênio dos diferentes e!lsaios biológicos, 1~ 
velou que existem diferença~ significativas, ao nível de S9õ 
de probabilidade, entre os animais normais e os diabéticos (Ta 
bela IV). 
TABELA IV- Valores de F e coeficiente de variação (C.V.) dos 
ensaios analisados sobre o consumo d~ oxig~nio por 
hora. 
RATOS F c.v. 
*' Normais 5,64 14,35 
** Diabético_s 38,09 8,72 
** Significativo ao nível de 5% de probabilidade 
As médias dos valores encontrados sobre o 
consumo de oxigênio, por hora, dos diferentes siste,as experi-
mentais empregados, podem ser observadas na Tabela V. 
Para os animais normais, o teste de Tuckey 
revelou que os efeitos das Frações (I, II, III e IV), do Paro-
tin, no consumo de oxig&nio, não difeiem, significativamente , 
ao nível de 5% de probabilidade, quando comparados com o meio 
contendo apenas glicose, pois o aumento no consumo de ox:i.gênjo, 
apresentado pela insul:lna e pelas Frações (II, III e lV), nno 
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atinge os 5% de probabilidade, sendo, respectivamente, de: 
29,41; 18,21; 26,81 e 30,51 (Tabela VI). 
TABELA VI- Aumento de consumo de oxigênio (em porcentagem1 pro 
movido pelas· diferentes Frações do Parotin, em rela 
çao ao meio contendo apenas glicose . 
. 
INSULINA FRAÇÃO I FRAÇÃO II FRAÇ.40 I !I FRAÇÃO IV 
RATOS 29,4 18,2 26,8 NOR'1f\IS 
- 30,5 
RATOS 90,5 20,1 69,5 86,1 DIABBTICUS 
46,0 
- --
Os valores do consumo de o
2 
pelo· tecido gorduro-
so do epidídimo de ratos normais do sistema experimental fo-
ram: meio contendo somente glicose, 69,18 ~ 7,4; com glicose e 
+ + 
insulina, 89,60 - 7,5; com glicose e Fração I, 61,00- 7,7; 
com glicose e Fração II, 81,80! 10,1; com glicosc e Fraç~o 
+ + 
I!!, 87,84 - 14,4 e com glicose e Fraçio IV, 90,38 - 14,6. A 
diferença mínima, significativa, encontrada para este grupo, 
foi de 22,43 (Tabela V, Tabela XIX, do apêndice e Gráfico 2), 
Para os animais diabéticos, utilizando-se o 
mesmo sistema experimental do Grupo I, encontraram-se os valo 
res para glicose; glícose mais Insulina; glicosc mais Fração I; 
glicose mais Fraçio II; glicose mais Fração III e glicose mais 
+ + 
Fraçio IV, respectivamente, de: 92,96- 14,8; 177,00- 11 • 7; 
+ + + + . 111,64 - 6,2; 157,60 - 14,7; 172,80 - 11,7 e 135,74- 12,9 mt-
crolitros, por grama de tecido, por l1ora. 
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Dessa forma, podemos notar que os valores a 
presentados, através do teste de Tuckey, nos ensaios contendo 
Fração II, Fração III e Fração IV, diferem, significativament~ 
ao nível de 5% de probabilidade, do ensn1'o contendo 1· apenas g._~ 
cose e mostram, ainda, que essas Frações aumentam o consumo de 
oxigênio em: 69,5%; 86,1% e 46,0%, respect_ivarnente (Tabela VI). 
TABELA V- Consumo de Oxigênio em u1/g de tecido/hora dos ani-
mais normais e diabéticos.--
~ NORHAIS DI ABJ':TI é OS s s 
Glícose a.b. 69,18 + 7 '4 92 '96 
+ - c. - 14.8 




+ a. - a.177,00 - 11 '7 
Glicose Fração I 
+ 
7 '7 c.111,64 
+ 
+ b. 61,00 - - 6,2 
Glícose + Fraçâo !I a.b. 81,80 
+ 10,1 a.b.l57,60 
+ - - 14,7 
Glicose + Fração III a. 87,84 + 14,4 a.l72,80 
+ 
11 '7 - -
Glicose Fração ]\i 90,38 
+ 14,6 b.l35,74 
+ 
12 '9 + a. - -
Diferença MÍnima 22,43 24,07 
Significativa 5~ . 
-Valores médios c Diferenç.a Mínima Significativa do conswno de oxigcn:io, 
11 In Vitro". 
(ul/g de tecido/hora) dos animais non1mis c diabéticos, cujo sistema exp_:::_ 
rimental era constítuído de glicose, glic.ose + insulJna, glicose + Fraçao 
I, do Pnrotin, gl:icose +Fração Il, glicose-+ Fração IJI e glicose + Fra-
ção IV, do Parotin. . 
Os tratamentos seguidos dns mesmas letras nDo d:lferem, significativ3mcnte, 
ao nível de S~ó de probabilidade, entre os animais do mesmo grupo. 
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Al€m disso, pBde~se notar que os efeitos da 
Fração II e FTação III. no consumo de oxigênio, não apresentam 
diferenç.as significativas quando comparados ao efeí to da Insu-
lina. 
Verificou-se, também, que a Fração I nao 
apresentou aumento significativo no consumo de oxigênio, em 
relação ao meio contendo só glicose (apenas 20,1%) (Tabela V, 
Tabela VI, Tabela X do apêndice e Gráfico 2). 
Os dados do consumo de oxigênio, em função 
do tempo de incubação, nos diferentes ensaios analisados, po-
dem ser encontrados nas Tabelas XI, XII, XIII, XIV, XV, XVI, 
XVII, XVIII, XIX, XX, XXI, XXII e XXIII (apêndice). 
Assim sendo, através dessa análise, obser-
vou-se que, para os animais normais (Grupo I), o efeito das 
Frações III e IV, sobre o consumo de oxigênio, quando compara-
do com o ensaio que continha somente glicose, foi mais efetivo 
que o das Frações I e li (embora não sendo significativo ao 
nível de 5%}, enquanto que, no Grupo II (Diabéticos), á. Fração 
III foi bem mais efetiva quando comparada às outras três, mais 
se aproximando dos valores obtidos com a Insulina. 
A mesma anâlis_e demonstrou, também, que o 
consumo de oxigênio, apresentado pelos animais diabéticos, di-
fere, significativamente, dos animais normais em todos os sis-
temas utilizados (Tabela V , VII e VIII}, 
Comparando-se os valores do consumo de oxi-
gé'nio, entre os animais normais e diabéticos, média de 15 mlnu 
tos, pôde-.se notar que até no meio, contendo apenas glicosc, o 
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consumo foi significativamente, maior nos animais diabéticos 
(Tabela VII e VIII). 
TABELA VIT- Valores calculados para o teste F, através da a-
nâlise de variância e do c-oeficiente de variaçã.o 
(C. V.), dos dados obtidos do consumo de oxigênio 
entre os animais normais e diabéticos, frente aos 
diferentes tratamentos. 
'NSAJOS GLICOSE 
GLICOSE+ GLICOSE+ GLICOSE+ GLICOSE+ GLICOSE+ 
~ÍOLÓGJCOS INSULINA FRAÇÃO I FHA(,:~OII FHAÇJíOIII FRAÇÃO! V 
---
* ** ** ** **- H F 8,38 69,57 56,11 102,98 76 ,3'4 35,23 
--
c. v. 14,79 12,27 7,66 10,13 11,16 10,41 
~· - significativo ao nível de 10% de probabilidade 
** - sign~ficativo ao nível de 5% de probabilidade 
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TABELA VIII- Valores médios do consumo de oxigênio, ul/g/15 f, 
em média, entre os ratos nonnais e diabéticos. 
NORMAIS DIABBTI COS 
Glicose h. 61,66 I a. 80,98 
Glicose + Insulina b. 82,48 a.l61,44 
Glicose + Fração I b, 62,44 a. 90,12 
Glicose + Fraçio II b. 71,18 a..l39, 74 
Gl i cose + Fração UI b. 80,16 a.151,62 
Glicose + Fraç~a IV b. 79,86 a.ll8,64 
Os tratamentos, seguidos de letras difer~n­
tes diferem, significativamente, ao nível de 5% de probabilida 






RATOS NORMAIS RATOS DJABfTJCOS 
O I E3 1!1111 F:::t v:.1 ll!lil I 1 
GL I F:! Fil FIII FIV GL I F I FI! Flll FIV 
GRÁFICO 2:- Consumo de oxigênio (ul/grama de tecido/hora) dos sistemas experimentais 




d rõe s. 
) ; glí cose + Frvç5o I 1 ( FII ) glicose + fraç5o III (FIII) 
glicosc + Fraçilo JV ( fiV ) , com seus respectivos desvios pa- ~ 
~ 
' 
C A P f T U L O V ------·--
-
D I S C U S S A O 
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5. DISCUSSAO 
Estudos 11 In Vi tro " foram realizados a 
fim de se avaliar a influência das diferen.tes frações do Paro-
·tin na incorporação de glicose e no consumo de oxigênio pelo 
tecido adiposo de epidídimo de ratos, normais e diabéticos. 
O sistema experimental lltilizado para compE: 
r ar os efeitos das quatro frações do Parotin, tanto no Grupo I 
(normais) quanto no Grupo II (diabéticos), constou de diferen-
tes ensaios bio16gicos constituídos de: a) end6gen6; b) glic~ 
se; c) glicose +Insulina; d) glicose +Fração I; e) glicose + 
Fração II; f) glicose +Fração III e g] glicos~ +Fração IV. 
A análise de variância dos resulta dos refe 
rentes ·â_ incorporação da glicose (micrograma/mg de tecido/hora) 
indicou que existem diferenças estatisticamente significantes, 
ao nível de 5\, entre os diferentes ensaios biol6gicos, em am-
bos os grupos (Tabela I). 
Pelo teste de-'! Tuckey pode-se observar que 
os efeitos das Frações II e III do Parot.in sobre a incorpora-
çio de glicose, no Grupo I foram significativamente diferentes 
ao nível de 5%, em relação ao meio contendo somente glicose. 
Por outro lado, as Frações I e IV, não foram tã'o efetivas, a-
presentando valores que não diferem si'gnificativamente daque-
les apresentados apenas pela g1 icosc (.Tabela II, II I e XIX do 
• 
ap~ndice e Gr5fico 1). 
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Nos animais diabéticos (_Grupo II) observa-
se que as Frações II, III e IV do Parotin mostraram ser efeti-
vas em promover a incorporação de glicose, o mesmo não ocorrcn 
do com a FTação I. 
Este teste revelou~ também, que Os efeitos 
das Frações II e III do Paroti,n não diferem significativamente 
ao nível de 5%, daquele apresentado pela Insulina, tanto nos 
animais normais quanto nos animais diabéticos, mostrando que 
essas Frações apresentam efeito semelhantes ao da Insulina, na 
incorporação de glicose. 
Todavia, a Fração III .foi a ma1s efetiva, 
aumentando em 64,2% a incorporação de glicose em relação ao 
me1o contendo apenas glicose no Grupo I e, em 122,1% nos ani-
mais diabéticos. Os valores apresentados pela Insulina foram 
de 72,3% e 142,3% respectivamente. 
Ao observar-se os dados dos Grupos I e II 
em todos os ensaios apresentados na (Tabela III), nota-se que, 
tanto as Frações do Parotin quanto a pr6pria insulina foram 
mais efetivos nos animais diab~ticos. Este fato pode ser devi-
do ao maior número de receptores apresentados pelos animais di 
abéticos em função dn deficiência da Insulina. 
Essas observações sugerem. que, tanto a Insu 
lina quanto as FraçOes do Parotin, principalmente as frações 
li e III que mostraram maior atividade, agem facilitando o 
processo de difusão de glicose, atrav&s dq membrana celular, 
provavelmente ativando o sistema transportador, ao nível de 
receptores celulares. 
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No que concerne ao ·consumo de oxigênio, a 
análise de variância revelou que existem diferenças significa!!:. 
tes, ao nível de 5% de probabilidade. entre os animais normais 
e diabéticos (Tabela IV) permitindo avaliar através do teste 
de Tucke">:' as diferenças existentes entre os diversos ensaios 
biológicos. 
Desse modo, nota-se nas Tabelas V e VI~ que 
nos animais normais, os efeitos das Frações I, II, III e IV 
do Parotin e da insulina não diferem, significativamente, ao 
nível de 5% de probabilidade quando comparados com o meio 
contendo apenas glicose embora as Frações II, III e IV, e a 
insu 1 in a, tenJ1an; aumenta do o consumo de oxigênio em: 
26,8%; 30,5% e 29,4%, respectivamente. 
Por outro lado, no Grupo 11 (diab€ticos) as 
Frações II, III e IV, aumentaram, significativamente, o consu-
mo de oxigênio, em relação ao ensaio contendo apenas glicose • 
A Fração I mostrou-se menos efetiva não apresentando diferença 
signi:ficat.iva. 
Pela análise dos dados apresentados pode-se 
depreender, também, que o aumento do consumo de oxigênio apre-
sentado pelas Fraç5es II e III. não diferem significativamente 
daquele apresentado pela Insulina. 
Além disso, outro dado relevante, refere-se 
ao fato do maior consumo de oxigênio .apresentado pelos animais 
diabéticos, diferirem, significativamente: dos animais normais 
em todos os ensaios realizados (Tabela V}. 
Possivelmente, isso seja decorrência de al-
:.) 
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terações metabÓlicas provocadas pela deficiência de Insulina 
nos animais- diabéticos, que podem aumentar a atividade respl. 
ratória a nível celular, ocasionando um aumento do consumo 
de o.xi-gênio pois, nota-se que, até no meio contendo apenas 
' 
glicose, o consumo foi," significátivamente, maior nos an1-
mais diabéticos (Tabelas VII e VIII). 
Das frações avaliadas, pertencentes ao 
Grupo Il, a Fração III moStrou ser a mais efetiva no consumo 
de oxigênio, apresentando um aumento de 86,1% em relação ao 
meio contendo apenas glicosc, aumento este comparável ao da 
Insulina que foi da ordem de 90,5%. 
Dess0 modo, observa-se que, as Frações II 
e III do Parotin as quais mostraram-se mais efetivas, além 
de agir, ativamente, na incorporaçã'o de glicose, atuam tam-
bérn nos processo oxidativos aumentando o consumo de 
nio, efeito este compar~vel ao da Insulina. 
oxig~ 
WJNEGRAD & RENOLD ()958) comprovaram que 
a presença da insulina !!In Vi tro". têm most1·ado uma marcante 
açio em estimular a incorporação da glicose e a convers~o da 
mesma em lipÍdios, pelo epidÍdimo de rato, sem um 
significativo da oxidação. 
BALMAIN et alii (1950) e HAUGAARD 
aumento 
& 
!;1ARSH 0952)., demonstraram "In Vitro" que a insulina aumenta 
o consumo de oxigénio em tecido adiposo, e que age de forma 
similar no tecido muscular esqucl6tico. 
OLEFSKY (1976), comparando o efeito da 
Insulina sobre c~lulas maiores, isoladas, de animais velhos 
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e obesos com células menores isoladas:~ de animais jovens e nor 
mais, observou que o efeito da insulina nã·o deve estar relacio 
nado, busicamente, com o processo de oxidaç.ã'o. mas sim, com a 
diminuição de receptores apresentada pelas células de animais 
obesos e idosos. 
Os nossos resultados, c·om relação ao efeito 
das Frações do Parotin sobre a incorporação da glicose e consu 
mo de oxigênio, são concordantes com aqueles de YUASA et alii 
(1955) e YUASA (195 7) que observaram um aumen.to do consumo de 
oxigênio em homogenado de fígado. Além disso, esses autores, 
concluíram que o Parotin, primeiramente acelera o processo de 
oxidaç.ão do ciclo de âcido tricarboxílico e posteriormente a 
fosforilação oxidativa. 
A confirmação das nossas observaç6es 
ainda ser baseada nos resultados de AONUNA & YOSH!,IUHA 




diminuição do piruvato sanguíneo, o que sugere um aumento do 
processo oxidativo e os outros, um aumento da taxa de glicogê-
nio hepático após administraçã"o do Parotin. 
Os resultados, referentes a atividade bioló 
gica das FraçOes do Parotín sobre o metabolismo de carboidra 
tos. no que se refere a incorporação de glicose e consumo de 
oxigênio, embora em menores proporções, estão de acordo com 
aqueles observados por TEIXEIRA; GUIMARÃES; CURY (1985) com o 
Parotin bruto. 
Por out.ro lado, HEPP; LANGLEY; FUNCK (1975] 
verificaram que animais com diabetes 1nclitus. insulino-àependen 
• 
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tes (Hamster Chinês) e ratos tratados com streptozotocin apr~ 
sentam maior afinidade de ligação da Insulina a nível de re-
ceptor, que tem sido relacionado à hipo-insulinemia apresentE_ 
do por esses animais. 
PEDERSON; BECK-NIELSEN; HEDING (1978), de-
monstraram que a terapia com Insulina em indivíduos Insulina-
dependentes, provocam um decréscimo na afinidade da Insu1 in a a 
nível de receptor após 10 dias de tratamento, evidenciando que 
a variação do número de receptores pode ser precedida da mu-
dança de afinidade do receptor. 
FANTUS; RYAN; GORDEN (1981) também demons-
traram que a· ligação da Insulina à nível de receptor em monô-
citos circulantes, e maior em indivíduos diabéticos dependen-
tes de Insulina, e que, ap6s o tratamento com insulina, a li-
gaç5o da Insulina i mon6citos circulantes diminui significati . -
vamente·. Esse decréscimo deve-se à diminuição da afinidade e 
ao número de receptores. 
Esses dados podem justificar os resultados 
apresentados pelas fraç6es do Parotin e pela pr6pria Insulina 
em potencializar, efetivamente, a incorporação de glicose e o 
consumo de oxigênio nos animais diabéticos que nos normais. 
Dessa forJI)a, o numero de receptores da In-
sulina, tem sido demonstrado, 11 111 Vitro" e "In Vivo" ser in-
versamente proporcional ã concentraçã'o de Ins.ulina, de modo, 
que a Insulina é um dos fatores de regulaç.ão da concentração 
de seu próprio receptor. 
Segundo GOMORI & GOLDNEH (1943) e SOLOMON 
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et alii (1974) a aloxana produz necrose irreversível das célu-
las beta das Ilhotas de Langerhans do pâncreas, que se comple-
ta- nas 48 horas seguintes à sua administração, persistindo por 
um p.eríodo de 180 dias. Pode-se sugeri r a hipótese de que a 
deficiência de Insulina· possa ter induzido a um aumento do nú-
mero e da afinidade dos receptores, nas células adiposas dos 
animais diabéticos. 
As Fraç.ões II e III que foram as mais efeti 
vas na incorporação da glicose talvez, apresentem semelhança e_~ 
trutural à Insulina podendo dessa forma, agir no mesmo tipo de re-
ceptor celular, ativando o sJstE)ma transportador de glicose. 
Estudos recentes revelam informaç.ões que 
possibilitam aval:iar, mais detalhadamente, o mecanismo de açao 
da insulina no transpoYte de glicose. Assim, SEALS; MAc OONALD; 
JARETT (1979) sugeriram que a ligação da insulina com seu re-
ceptor específico, poderia ativar um 29 mensageiro e, desse mo 
do, iniciar o recrutamento de vesículas intra-celulares conten 
do o sistema transportador de glicose_ Essas vesículas poderi-
am mig:rar e se fundir com a membrana plasmática expondo o sis-
tema transportador de glicose ao extraceJ.ular. A dissociação da 
insulina do seu receptor poderia reverter esse processo atra-
vé's de uma invaginação desses locais específicos da membTana 
plasmática, onde o transportador de glicose estaria ligado. DeE_ 
sa forma, os sistemas de transporte seriam novamente movimen-
tados no sentido inverso, em direção ao intra-celular. 
Portanto, poder-se-ia fazer uma analogia 
entre o processo de exocitose envolvido na secreção de insuli-
na e o processo de ativação do transporte de glicose sob a a-
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çio da insulina, pois os efeitos da glicose induzindo secreçao 
de insulina pelas células beta apresentam fatos análogos aos 
da insulina, ativando o transporte de glicose tais como: apre-
sentar fase de lat&ncia; ser cilcio dependente; ATP dependente 
e envolver a ativação de microt~bulos. 
KARNIELI et alii (J981) confirmaram mais 
uma vez a existê-ncia de trahslocaçã'o dos sistemas de transpor-
te de glicose na célula adiposa isolada. Verificaram, também , 
que pequenas vesículas contendo o sistema de _transporte de gli 
cose podem reciclar, ripida e continuamente, entre o citoplas-
ma e a membrana plasm5tica. No estado de repouso, a distribui-
çio do sistema de transporte favoreceria a movi~entaçio em di-
reção ao compart_imento citoplasmático e a insulina poderia in-
fluenciar essa dis.tribuição, alterando as faseS do processo de 
reciclagem, favorecendo o transporte em direção a membrana pla.?_ 
mâtica,· 
Segundo HARING; BIERMAN; KH1MLER (1981) a 
ativação do transporte de glicose ocorre antes da insulina pe-
netrar na c~lula adiposa, não estando, portanto. relacionada~ 
internalizaçã"o da Insulina e que os eventos de ligação ao re-
ceptor e ativaçã;o do sistema transportador apresentam sensibi-
lidades diferentes ã. mudanças de temperatura. O efeito da insu 
lina no transporte de glicose a 37°C inicia-se em 40-SOs, en-
tretanto a interiorização da insulina so ocorre após 3 minutos 
e é dependente de ATP. 
Esses autores, concluíram que a insulina ao 
ocupar o receptor desencaderia a'fosforilação do sistema micro 
tub.ular. que induz ã translocação de vesículas contendo carrea 
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dor e ~ fusão destes com a membrana plasmitica. En~retanto, se 
a ativação o·correr de maneira análoga ao processo de exocitose, 
poder-se-ia esperar, que a desativação ocorresse de manei.ra in 
versa, por endocitose, c que a atividade basal de transporte 
poderia _ser mantida por um equilfbrio entre endocitose e exoci 
tose. Entretanto, estudos complementares sobre a atívação e d~ 
sativaçio do processo de transporte de glicose, serão necessi-
rios para dar validade a esta hipótes~. 
Com intuito de melhor fortalecer o interre-
lacionamento das glândulas salivares com o metabolismo de car-
boidratos, outras considerações podem ser acrescentadas. 
Assim sendo, estudos mais recentes tem de-
monstrado a existência de outros fatores nas glândulas saliva-
res como por exemplo o Insulin~Like presente no extrato de pa-
r8tida, que apresenta uma curva de diluição id6ntica i apresen 
tada pela Insulina e confirmaram "In Vitro<~, a biosíntese des-
sa substância na glândula parótida humana (lvJURAKAMI; TANIGUCHI; 
BABA, 1982}. Esses mesmos autores, verificaram que esse poli-
pept:Ídeo 11 Insulin-Like " das glândulas parótidas de ratos e 
de seres humanos é similar a insulina pancreática e que apre-
senta funç6es especfficas na regulação da glicemia. 
Em análises imunoquf micas, PHILLIP; SJI.HTH; 
PATEL, (19 8 4 )_ ver i fi c aram q_ue a população de c é 1 ul as que produ 
zem a " Insulin-Like n nas glândulas parótidas são encontradas 
principalmente, ao longo dos duetos intercalares e em menor 
quantidade nos acinos, niio havendo particlpaç,ão dos duetos es-
triadOs e secretores. Observaram, também, que o Streptozoto 
.cin que promove acentuada destruição da c~luln beta pancrcitt--
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ca, nao atinge as células produtoras de '' Insulin-Like tt das 
glândulas p.arótidas. 
Por outro lado, RINDERKNECHT 1, HUMBEL (1978) 
demonstraram a existência no plasma humano de fatores de cres-
cimento semelhante à Insulina (IGF). Dois tipos de IGF já f o~ 
ram isolados do plasma humano o JGF-I e o IGF-II, que são po-
lipeptídeos estrutural e funcionalmente semelhantes à insuli-
na. O IGF-I e o IGF-II apíesentam 50% da sequência de amino á-
cidos idêntica à da Insulina humana. 
Segundo RECHLER et alii (1981) esses fato-
res apresentam " In Vivo u atividade hiológica similar à da 
Insulina, incluindo a estimulação do metabolismo de glicose, 
síntese de DNA em cultura e transporte de aminoácidos. 
Desse modo, pode-se observar que existem al 
guns pontos comuns entre o parotin, o " Insulin-Like 11 e os 
fatores de crescimento semelhante à Insulina (IGF), os dois 
primeiros possuem a mesma fonte de OTigem, sendo ambos produzi 
dos em maior proporçiio pelas pa.rôtidas; e os três apreSentam a 
ç6es similares i Insulina. De sorte, que poder-se-ia levantar 
a hip6tese de tratar-se das mesmas subst3ncias ou de subst~n­
c.ias semelhantes. 
Para a con_firmaçiio dessas observaç.Õ'es. se-
ria necessário determinar-se a sequência de amino ácidos das 
Fraçõ-es do Parotin para que pudessem ser melhor relaCionados aos 
fatores j â mencionados. 
Restaria saber ainda, se o Pgrotin ou suas 
Fraçõ'cs seriam secretadas pelas glândulas parótidas em concen-
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trações suficientes para que pudessem desempenhar, fisiologic.<.!. 
mente, suas atividades biol6gicas. 
De forma que, muitas das propostas e hipót~ 
ses levantadas neste trabalho, deverão ser esclarecidas com a 
realização de :futuros estudos, ma1s profundos e complexos, no 
sentido de se obter novos conhecimentos, para subsequente apl_i 
cação prática. 
C A P f T U L O VI 
. 
C O N C L U S O E S 
6, CONCLUSOES 
A análise e a discussão dos resultados obti 
dos permitem afirmar que: 
1- As Frações do Parotin tendem a aumentar 
a incorporação de glicose e o consumo de oxigênio pelo epidídl-_ 
mo de ratos norma1s e diab6ticos; 
2- As Frações II e III reveJam uma açao 
mais eficaz em aumentar a incorporação de glicose e o consumo 
de oxigênio, que as Frações I e IV; 
3- A Fração III, foi a mais efetiva de to-
das, promovendo um aumento na incorporação de glicose e no con 
sumo de oxigênio similar ao obtido com a Insulina; 
4- As Frações do PaTotin como também a Insu 
lina, foram ma1s efetivas nos animais diabéticos do que nos 
normais, tanto na incorporação de glicose quanto no consumo 
de oxigênio. 
C A P f TU L O VII 
- ' R E F E R E N C I A S B I B L I O G R A F I C A S 
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O presente trabalho foi realizado com a fi 
nalidade de se verificar,' 1 In Vitro
1
" os eventuais efeitos da._s 
diferentes Frações do princípio ativo Parotin, sobre a incor-
poração de glicose e o consumo de oxigênio pelo tecido adipo-
so do epidídimo de ratos normais e diabéticos. 
Foram utilizados 70 ratos machos (Rattus, 
norveg1cus, albinus, Wistar) com, aproximadamente 3 meses de 
idade, pesando entre 150 e 200 gramas, que foram aleatóriame~ 
te, distribuÍdos em dois grupos experimentais: Grupo I - Con-
trOle (normais)_ e Grupo II - Diabéticos (,aloxânicos). 
Os animais pertencentes aos dois grupos, a 
pôs jejum de 24 horas, foram sacrificados, por decapitação, e 
o tecido adiposo da cabeça do epidídirno foi removido e manti-
do em s6ro fisiol6gico ã 4°C. A seguir, os tecidos foràm incu 
bados em f.rascos de Warburg, afim de se determinar "In Vi tro", 
o consumo de oxigênio, e a incorporação de glicose frente as 
diferentes Frações do Parotin. 
O sistema experimental para a deterrninaç~o 
do cons-umo de oxigênio e da incorporação de gli cose para am-
bos- os- grupos, constou de: 
a1 Endôgeno (S ratosl 
bl Glicose (5 ratos] 
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c) Glicose + Insulina (S ratos) 
d) Glicose + Fração I do Parotin (5 ratos) 
e) Glicose + Fração II do Parotin (5 ratos) 
f) Glicose + Fração III do Parotin (S ratos) 
g) Glicose + Fração IV do Parotin (S ratos) 
Nas condições experimentais utilizadas veri 
ficou-se que as Frações do Parotin, principalmente a Fração II 
e a Fração III .que mostraram maior atividade, aumentaram sig-
nificativamente a incorporação de glicose e o consumo de oxig~ 
nio pelo epidÍdimo de ratos normais e diabéticos, enquanto que 
as frações I e IV foram menos efetivas. 
Foi observado também que as Frações do Paro 
tin e a Insulina foram mais efetivas em aumentar a incorpora 
çao de glicose e o consumo de oxigênio nos animais diabéticos. 
------




TABELA IX- Incorporação de Glicose em animais normais e diabéticos. 
~o GLICOSE + GLICOSE + GLI COSE + GLICOSE. + GLICOSE + s GLICOSE INSULINA FRAÇ)\0 I FRAÇÃO li FRAÇÃO 111 FRAÇÃO IV 
1 1,00 2, 2 1,2 1, 55 1,9 1,45 
Ul 
2 1 '30 1, 8 1, O_ 1,56 1,8 1,70 
~ 3 1,10 1,9 1,4 1. 80 2,2 1,20 
< 4 1,2 2,3 1, 3 1,30 2,3 1,30 
;;;: 5 1,55 2,4 1, 2 2,00 1,9 1,80 
"' o 
z 
Médias '! s 
1,23 2,12 1,22 1,64 2, 02 1,49 
:" 0,21 
+ :" o 15 :" o 27 :" o 22 :" o 25 - 0,26 , , , , 
Ul 1 1,35 2,80 1, 20 1,98 2,40 1,80 
o 2 0,90 2,52 1,60 1, 90 2,10 2,00 
u 
3 0,85 2,74 0,90 1, 80• 2 , 6 o 1,70 
~ , 
"' 
4 1,10 1,89 1,40 2,20 2,80 2,10 
"' 5 1.00 2,65 1,15 .2,00 1,68 1,60 
"' < . 
~ 1,04 2,52 1,25 1,97 2,31 1, 8 4 
M'd· + 
"' e 1 as - s :': 0,20 
+ + + + + - 0,37 - 0,26 - 0,15 - o. 44 - 0.21 
Valores obtidos da incorporação da glicose, "In Vi tron, (ug/mg de tecido/hora) • 
em presença de glicose, glicose +Insulina. glicose +Fração I. glicose +Fração II, glicose + Fra 
ção III e glicose + Fração IV. suas m~dias e respectivos desvios padrões. 
' "' o 
' 
TABELA X- Consumo de Oxigênio dos animais normais. 
TEMPO I 15' I 30' I 45' I 60' I 75' I 90' ENSAIOS 
BIOLdGICOS 
"' bc 18,42 b 35,98 Glicose ab 57,68 ab 69,18 ab 92,38 b 100,28 
H I 
Fração I c 17,08 ab 44,20 b 52,00 b 61,00 b 87,00 ab 113,46 
< 
;;: Fração II abc 22 ,38 ab 44,40 ab 60 ,32 ab81,80 ab100, 46 ab 116,52 
"' Fração III ab 26,10 a 50,24 a 78,92 a 87,84 ab100,84 a 127,68 
o 
z ~ Fração IV I a27,24l a 49,721 a 75 ,301 a 9q ,38 I ab109 ,94 I a 126,72 
Insulina abc 24,00 a 52,00 a 78,60 a 89,60 a 114,16 a 137,10 
Diferença r>tínima 8,81 13,32 22,52 22,43 23,86 24,93 Significativa 
Valores médios, Diferença Mínima Significativa, do consumo de oxigênio, "In Vitro", 
(ul/g de tecido), aos 15, 30, 45, 60, 75 e 90 minutos, dos animais normais nos diferentes ensaios bio 
lÓgicos. 
Os tratamentos seguidos das mesmas letras não diferem, significativamente, ao nívei 
de 5% de pro~abilidade, entre si. 




TABELA XI- Consumo de Oxigênio dos animais diabéticos. 
TEMPO 
"' I ENSAIOS 
o ~BIOLÓGICOS 
u Glicose 
~ -Glicose + Fraçao I 
.... 
"' 
Glicose + Fração TI 
p::j Gl i cose + Fração III 
<t: Glicose + Fração IV 
~ 




15' 30' I 45' 60' 75' I 90 • 
b 22,1 c 48,101 d 72,32 c 92,96 c115,50 I d 135,00 
b 23,90 c 51,74/cd 85,40 c111.64 cll1 ,64 I c 122,10 
' 
a 42,041 a 92,601 abll8 .34 I abl57 ,60 I ab194 ,62 I b 233,26 
a 40,001 ab 87.20jab133,48 I a172,80j a211,86j ab264,28 
ab 34,04\ bc 65,66Jbc106,16 I bl35,74\ bl69,36\ c200,80 
a 42,041 ab 87,201 a136,00 al77,00 a215,00 a272,80 
14,19 25 ,79 2 8 '3 5 24,07 2 7 '86 31.,15 
Valores médios, Diferença Mínima Signíficativa, do consumo de oxigênio. "In Vitro", 
(ul/g de tecido), aos 15, 30, 45, 60, 75 e 90 minutos, dos animais diabéticos nos diferentes ensaios 
biológicos. 
Os tratamentos seguidos das mesmas letras não diferem, significativamente. ao nível 
de 5% de probabilidade, entre si. 
' "' N 
' 
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TABELA XII- Consumo de Oxigênio, em função do tempo de incubação em 
presença de glicose, em r__a.tos normais. 
T R A T A M E N T O 
R A T O S 
1 2 
TEMPO EM MINUTO "" 
15 16,3 18,2 
' 
30 30,7 39,2 
45 55,9 57,3 
60 72,2 60,3 
75 86,7 97,8 


















+ 18,4 - 3,3 





+ 92,4 7,8 
+ 100,3 - 6,9 
. TABELA XIII- Efeito da Insulina sôbre o consumo de Oxigênio (ul/g), 
em função do tempo de incubação em ratos normàis. 
T R A T A M E N T o NORMAIS + GLICOSE + INSULINA 
R A T O s 
5 MEDIA + -
MINUTO"" 
1 2 3 4 - sx 
TEMPO EM 
15 21,0 27 ,6 26,4 29,8 15,2 
+ 24,0 - 519 
30 48,2 53,5 55,9 56,4 46,0 
+ 52,0- 4,7 




60 83,5 89,7 101,2 91,2 82,4 89,6 - 7,5 
75 108,2 121,4 119 ,o 122,4 99,8 114,0 :': 9,; 
+ 
90 125 ,4 139,3 145,2 151,0 124,6 137,1-11,8 
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TABELA XIV- Efeito da Fraçã<o I sôbre o consumo de Oxigênio, em fun 
ção do tempo de íncubação em ratos normais. 
T R A T A M E N T o NORMAIS + GLICOSE + FRAÇÃO I 
R A T o s 
+ -
EM MINUTO~ 
l 2 3 4 5 MEDIA - s TEMPO X 
15 17,6 23 ,1 14,7 14,2 15,8 17,1 + 3,6 -
30 46,4 52,2 40,8 37,9 43,7 44,2 + - 5,5 
45 54,9 56,6 51,0 44,7 52,8 + 52,0 - 4,6 
60 65,6 69,3 56,9 49,9 63,3 + 61,0 - 7 '7 
75 91,4 94,7 85,2 73,4 90,3 + 87,0- 8,3 
90 123,2 128,0 106,0 103,8 106,3 + 113,4- 11,2 
TABELA XV- Efeito da Fraçâ'o II sÔ'bre o consumo de Oxigênio, em fun 
ção do tempo de incubaç.ã'o em ratos normais. 
T R A T A M E N T o NORMAIS + GLICOSE + FRAÇÃO Il 
R A T O s + -1 2 3 4 5 MllDIA - sx 
EM MINUTO""' TEMPO 
15 23,8 26,2 24,8 21,3 15 '8 
+ 22,4- 4,0 
30 46,2 52,4 42,7 45,1 35,6 44,4 
+ - 6,1 
45 56,8 70,6 56,5 55,8 61,9 
+ 60,3- 6,2 
60 91,5 90,0 78,6 66,3 82,6 81,8 
+ -10,1 
75 113 ,9< 109,4 96,5 91,5 91,0 100,5 
+ -lO ,5 
90 120,8 126,5 113,0 104,8 117,5 116,5 
+ 8,2 -
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TABELA. XVI-. Efeito da Fraçào III sôbre. o consumo de Oxigênio, em 
, função do tempo de incubação em ratos normais. 
T R A T A M E N T o NORMAIS + GLICOSE + FRAÇÃO III 
R A r·o s 
1 2 + -
TEMPO EM MINUTO~ 
3 4 5 Ml!DIA - sx 
15 17,0 27,5 23,6 30,3 32,1 26,1 + - 6,0 
30 38 ,3 52,4 48,4 46,6 65,5 50,2 + - 9,9 
-~--
45 58,2 73,3 65,5 114,1 83,5 78,9 + -21,8 
60 78,0 82,5 74,6 86,1 118 ,O 87,8 + -14,4 
75 93,6 107,3 103,4 106,2 141, o 110,3 + - 18 ,o 
90 113,5 123,1 119,2 12 2 , 5 160,1 127,7 + -18,5 
TABELA XVI I- Efeito da Fração IV sôbre o consumo de Oxigênio, em 
função do tempo de incubação em ratos normais. 
-
T R A T A M E N T o NORMAIS + GLICOSE + FRAÇÃO IV 
R A T O S 
MEDIA + -1 2 3 4 5 - sx 
EM MINUTO~ TEMPO 
15 26 ·. 8 30,0 31,1 24,7 2 7, 2 
+ 3,2 23,6 -
30 52, 3. 58,7 54,0 45,3 38,3 
+ 49, 7 - 8,0 
45 75,0 83,0 84,9 72,0 61 ,6 75,2 
+ - 9,3 
60 109,9 94,5 91,6 86,5 69,4 90,4 
+ 
-14,6 - . 
75 125,9 110 ,o 111,3 117,4 85,1 109,9 :': 15,2 
90 143,4 125,0 132,6 131,8 100,8 126,7 :': 15,9 
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TABHA XVIII- Consumo de Oxigênio, em função do tempo de incuba 
çã'o em presença de glicose, em ratos diabéticos. 
T R A T A M E N T o DIABllTI COS + GLI COSE 
R A T o s 
1 I 2 3 4 5 
+ MfDIA - -5 
X 
TEMPO EM MINUTO""' 
15 21,6 25,7 18 '3 2 8, 6 16,3 
+ 22,1 - 5 '1 
30 39,1 56,3 48,2 60,6 36,3 48,1 :::10 5 
' 
cc + 
45 56,7 83,2 82,0 85 '6 54,1 72,3 -15,5 
60 74,7 96,1 105,5 107,9 80,6 92 '9 
+ 
-14,8 
75 85,6 133,1 120,6 134,1 104,1 115,5 :20,6 
90 104,1 150,7 141,2 157,7 121 '3 135,0 
+ -22 ,o 
TABELA XIX- Efeito da Insulina sôbre o consumo de Oxigênio (u1/g), 
em função do tempo de incubação em ratos diabéticos. 
T R A T A M E N T o DIABllTICOS + GLICOSE + INSULINA 
R A T o s 
MllDIA :ê -1 2 3 4 5 sx 
MINUTO~ TEMPO EM 
15 32 '2 40., 4 39,8 52,0 45,6 42,0- 7 , 




45 115 '7 138,0 126,5 150.' o 149,8 136,0 ! 14,9 
60 166,9 178,0 164,2 192,4 183,5 177,0 : ll 7 ' -
c 
: 9,\ 75 200,6 218,4 209,2 224,8 222,0 215,0 
+ 
90 256,5 278,0 268,3 291,8 269,4 272,8 -13,1 
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TABELA XX- Efeito da Fração I sôbre o consumo de Oxigênio, em 
função do tempo de incubação em ratos diabéticos. 
TRATAMEN T O DIABBTI COS + GLICOSE + FRAÇÃO I 
R A T O S 
.. · 1 2 3 4 + -
EM MINUTO~ 
5 MEDIA - s 
X 
TEMPO 
15 19,7 21,9 25,8 24,3 27,8 + 23,9 - 3 '2 
30 44,1 47,6 53,6 54,1 59,3 + 51,7 - 5 '9 . 
45 79,6 84,3 87,7 80,8 94 '6 
+ 85,4- 6,0 
60 106,2 111 '7 115,3 105,1 119,9 111,6 
+ 
- 6,2 
75 111,6 122,3 129,1 121,3 126,2 + 122,1- 6,6 
90 135,6 150,7 146,1 145,2 152,6 146,0 
+ 
- 6,6 
TABELA XXI- Efeito da Fração II sôbre o consumo de Oxigênio (u1/g), 
em fLmção do tempo de incubação em ratos diabéticos. 
T R A T A M E N T O DIABllTI COS + GLICOSE + FRAÇÃO I! 
R A T O S + -
mNUTO~ 
1 2 3 4 5 MEDIA - sx 
TEMPO EM 
15 48,3 32,3 53,9 40,3 35,4 42,0 
+ 8,9 -
30 109,1 112 ,O 101,9 79,1 60,9 92,6 
+ - 21,9 
45 135,1 l 04 ,9 132,9 116,7 
+ 102,1 118,3 -15,5 
60 169,5 148 '1 176,5 151,7 142,2 15 7, 6 ! 14 7 , 
75 214, o 178,9 215,5 189,8 174,9 194,6 
+ -19,2 




TABELA XXII- Efeito da Fração III sôbre o consumo de Oxigênio 
(ul/g}, em flmção do tempo de incubação em ratos diabéticos. 
R A T AM E N T O D!ABSTICOS + GLICOSE + FRAÇÃO I!! 
R A T O S 
I 2 3 4 5 + M!lDIA - -
TEMPO E'l MINUTO 
sx 
-
15 39,0 52' 5 34,4 48,6 25,5 40,0 
+ 
-10,8 
30 75,1 98,1 100,6 92,3 69,9 87,2 
+ -13,8 
-
45 117,9 152 '8 149 '2 131,7 115,8 
+ 135,5-17,16 
60 160,6 185,8 181,6 175,6 160,7 172,9:11,721 
75 199,5 222,6 225,7 208,4 203,1 211,86:10,93 
I 
90 244,7 281,9 283,4 263,2 248,2 264,3:18,16 
TABELA XXIII- Efeito da Fração IV sôbre o consumo de Oxigênio (u1/g), 
em função do tempo de incubação em ratos diabéticos. 
T RATA N E N T O DTABllTI COS + GLICOSE + FRAÇÃO IV 
' 
R A T O S + 
3 4 5 MlÕDJA -
MINUTO~ 
1 2 - sx 
TEHPO EM 
15 27,3 41,3 ·. 35 ,3 31,1 35,2 34,0 
+ 5,2 -
30 49,8 76,6 60,6 60,4 80,9 65,6 
+ 
-12 '8 ' 
' 
+ 
45 83,8 117 'o 106,6 100,5 122 '9 106,2 -15,2 . 
60 118,6 146,5 135,2 128,5 149,9 135,7 
+ -12,9 
+ 
75 150,1 174,0 180,1 176,9 165,7 169,4 -12 ,O 
+ 
90 178,3 208,3 221,4 19 5 '4 200,6 200,8 -15,9 
